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論 文 内 容 要 旨
適当な置換基(e.g.YorZ)を有する双環性 ラクタムを合成 し,図に示す様なa-bondあるい
はb-bondの開裂をおこす ことができれば対応する単環性の化合物(BorC)の 位置選択的な合
成が可能となる。この際,それぞれの結合の開裂により生 じる置換基の立体配置が同時に制御 で
きるな ら,BあるいはCの位置ならびに立体選択的な合成法が提供 されることになる。更に双環
性ラクタムの不斉合成が可能であれば,この方法論は光学活性BあるいはCの合成 にも応用する
ことができる。
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本研究において著者 は,上に述べた方法論に基づき
1)a-bond開裂によるβ一ラクタム(D)の合成
2)b-bond開裂による炭素環 ヌクレオシド(E)の合成
を行いその有用性を実証 した。
1.2-Azabicyclo[2.2.0]hex-5-en-3-oneいわ ゆるphotopyridoneからの β一ラクタム合成
一般 に4-alkoxy-2-pyridone(1)は光照射(:≧300nm)によ り二量体(2)を 与 えず ,収 率良 く
対応す るphotopyridone(3)へ異性化す ることが知 られてい る。 もし,こ のpho七〇pyridone(3)
を対応す るパ イ ドロキ シ体(5)へ 変換 す る ことが で きれば,そ の4員 環 に内蔵 され る歪 みを
drivingforceとしてrθ古ro・aldo1反応(Chartla-bondの開裂)に よ り,カ ルバ ペネ ム系 抗生物
質 の合成原料で あるアルデ ヒ ド体(6)の 生 成が予想 され る。 この方法 で1と して3位 置 換体 を
用 いれば,3,4一ジ置換 アゼチ ジノ ン(7:R≒H)の 合成 も可能 と考え られ る。 なお,5の 開裂 反
応で直接生 じるアルデ ヒ ド体(6)は それ自身極 めて不安 定 であ るば か りか,塩 基 条件 下rθ亡ro一
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Michael反応 によ り8を 経 て9を 生成す るこ とが知 られてい る。著者 はこの点 を解決 す る方 法 と
して還元剤共存下 での開裂反応 を考 えた。
以上 の戦 略 に基 づ き,ま ず4-benzyloxy-2-pyridone(1a)の光照 射 に よ り得 られ るpho七〇pyri-
done(3a)をPd-C触媒下 メタノール中触還元 しジヒ ドロ体(10)と した後,0.3%濃塩酸 含有 メ
タノール中で再 び接触還元 し目的 とす るハ イ ドロキシ体(5)へ 変換す る ことがで きた。5を 炭
酸 カ リウム ー水素化 ホウ素 ナ トリウムで処理す ると期 待通 りに反応 が進 行 し,7が 得 られ た1)。
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一方,3aを酸加水分解に付 したところ,ジオキソ体(4)を得ることがで きた。4は 各種求核
試薬 との反応で対応する付加体(11)を生 じた後,そのrθ古ro-aldo1反応により対応するβ一ラク
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タム(12)へ変換することに成功 した。また,3位 に置換基を持っ ピリドンを用 い同様の手法で
ジォキソ体(4)へ変換 した後メタノールで処理 したところ,チエナマイシンと同様の立体配置,
すなわち3位 と4位の置換基が トランスのアゼ リジノン体(12)を得ることができた2)。
この事実は5,11の開環がその立体配置を保持 したまま起 こることを示 している。 この方法で
5位にメチル基をもっ ピリドンを用いると,生成するアゼチジノンの4位側鎖の1位 に立体選択
的にβ配置でメチル基を導入することができる。
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この手法をキラルなアゼチジノン体の合成に応用すべ く,1の4位の酸素官能基に各種不斉源
を導入 しその光照射反応を検討 したところ,4一`一menthoxy-2-pyridoneからのphotopyridoneの
形成に若干の不斉誘起が認められ,望ま しい異性体[3(凪4R)]が比率約7:5で 主成す るこ
とがわかった。好運なことにペンタンによる再結晶で両異性体を分離することに成功 した。ペン
タンにより不溶な主成績体[7(凪4R)コは先 に述べた手法に従いキラルな β一ラクタム(12S)
へ変換 した。また,副成績体である7(1S,4S)は254nm光での光照射により原料 の ピリドンを与
えることからその再利用が可能 となりここに実用的な12S体の合成法が完成 した。
以上述べて きた様にハイ ドロキシ体(5)及びジオキソ体(4)というカルバペネムに対する新
しい安定な二種の新規中間体の合成に成功 した。4,5は ともにrθ診ro-aldol反応によりβ一ラク
タム(7,12)へ変換 しう「る。更に3,4一トランスアゼチジノン体の立体選択的な合成およびエナン
チオ選択的な4位置換 アゼチジノン体の合成にも成功 し,本手法が広い応用生 を持つことを明 ら
かにした。
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2.2-Azabicycl◎[2.2.1]hept-5-en-3-oneからの炭素環 ヌク レオシ ドの合成
トシル シアニ ドあるいはクロロス ルホ ニル イ ソ シアネー トと シク ロペ ンタ ジエ ンとのDiels-
Alder反応によ って得 られ る2-azabicyclo[2.2.1]hep七一5-en-3-one(13)はア ルコ リシス によ るそ
のア ミド結合 の開 裂 と生 じるアルコキ シカルポニル基 の還元 によ り炭 素環 ヌク レオ シ ドの合成原
料へ変換 されてい る。著者 は緩和な還元で13をハ イ ドロキ シ体(17)へ 変換 で きれば図 に示 した
b-bondすなわちC-N結合 が開裂 し,生 じるアルデ ヒ ド体(18)が 反転 す る こ とな く直 ちに1,4一シ
ス アー ミノアル コール体(16)を 与え るであ ろうと考えた。
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実験の結果,13は通常のアミド構造から予期 させるように水素化ホウ素ナ トリウムに対 し不活
性であったが,あ らかじめその窒素原子に電子吸引基(例 えば,七gsy1,alkoxycarbonyl)を導入
後同様の反応に付 したところ期待 した還元的ア ミドの開裂反応が進行 し,目的とす るア ミノァル
コール体(16)を得ることができた。この事実 は電子吸引基の導入がアミドカルボニル基の活性
化(15→17)はもとより,d-N結合開裂(17→18)をも促進 していることを示唆している。
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ヌクレオシ ドに必要なヘテロ環の構築をより有利 とすべく電子吸引基 としてカルバモイル基を
導入 し19を合成 した。19を還元的ア ミドの開裂反応にふ したところ,同様に反応が進行 し尿素体
(20)へ変換できた%ま た,19のオレフィン部 は立体選択的な装飾(例 えばジオール化,エ ポキ
シ化)が 可能であり望ましいexo置換体(21)を経て対応する尿素体(22)へと変換できた。 さ
らに得 られた22と1,3-dioxin-4-one(23)あるいはβ一エトキシァクリル酸 クロライ ド(24)との
反応により位置選択的な各種炭素環ヌクレオシ ド誘導体(25)の合成に成功 した5)。
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、.以上述べてきた様に還元的アミドの開裂反応を鍵反応 とする炭素環ヌクレオシド誘導体の一新
合成法を開発 した。
このように著者 は双環性ラクタムを構築 しその位置選択的な開裂を行 うという方法論に基づき,
カルバペネムの新規な合成中間体(4,5)及びいくっかの炭素環 ヌクレオシ ド(25)層の簡便かっ
立体選択的な合成法を開発することに成功 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
複雑な標的化合物の効率的合成法の開発 とならび,新 しく且つ応用性の高い合成戦略の開発 も
また有機合成の分野において重要な課題である。本論文において著者は上記目的にかなう新 しい
合成戦略としてまず橋頭位をのぞく二つの隣接するメチレン鎖をアミド結合でおきかえたビシク
ロ[2.2。n]アルケンを構築 し,次 にその炭素一炭素結合あるいは炭素一チ ッ素結合をもとの立
体配置を保持 したままで切断す・るという方法論で単環状化合物の位置ならびに立体選択的合成法
の確立を目指 して研究を行ない,以下に示す二つの生理活性化合物(前 駆体を含めて:β 一ラク
タムおよびヌクレオシ ドの炭素環 アナログ)の合成に成功 し,上記の方法論の有用性を立讃する
ことに成功 した。
第1章 においては,上の方法論にもとづき4位に酸素官能基を有する2一ピリドンの光異性化 に
よって定量的に生成す るフオ トピリドンを ビシクロ体 とし,そのC-C結合をNaBH・/MeOHで立
体選択的に切断することに成功 した。そして この還元条件下でのC-C結合開裂をカギ反応 として
もちいることにより,従来,カ ルバペネム系 β一ラクタムの合成前駆体 として もっとも重要 な4一
オキソエチルアゼチヂンー2一オ ンにかわる安定な中間体 として ビシクロアルコール体 の創製 に成
功 した。さらに,対応するアゼチヂンの4位酢酸等価体としてオキソビシクロ体を創製 した。さ
らに,各種置換 ピリドンからも対応するビシクロ体を経て,アゼチヂノンな らびにその3位 ある
いは4位の置換基上にも立体選択的に置換基を導入する手法を開発 した。
第2章 においては,やはり同様の方法論にもとづき トシルシアニ ドとシクロペンタジエンか ら
得 られ るビシクロアミド体の還元条件下でのC-N結合開裂により,一挙に炭素環ヌクレオ シドの
母核化合物の合成に成功 した。
これ ら二つの合成法は,さらにキラル補助団の導入による不斉合成にも拡大された点,な らび
にビシクロアルケン体におけるC-C二重結合がいずれ もexo方向か らのみ化学修飾 をうける点,
などがあわせて開明 された点を考えるとき,きわめて有用な手段であることがわかる。
以上,武藤君の研究は単に二っの生理活性化合物の合成を実現 したのみならず,応用性 の高 い
方法論を開発 したという点でも有機合成上 きわめて価値の高いもので,その内容 は博士論文に充
分値すると考える。
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